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Riassunto. Introduzione. Sorafenib, inibitore orale multichi-
nasico, è l’unico farmaco a bersaglio molecolare approvato 
per il trattamento dei pazienti con epatocarcinoma poiché in 
due studi randomizzati di fase III ha dimostrato di prolungare 
la sopravvivenza globale nei confronti del placebo. GIDEON 
(Global Investigation of therapeutic DEcisions in HCC and Of 
its treatment with sorafeNib) è il più ampio studio, internazio-
nale, non interventistico, prospettico in pazienti con HCC non 
resecabile (n>3200) trattati con sorafenib nella pratica clinica 
quotidiana. Di seguito è riportata l’analisi finale sulla tollera-
bilità e l’efficacia della coorte italiana dei pazienti inclusi nello 
studio. Metodi. I criteri di eleggibilità comprendevano l’inclu-
sione di pazienti con HCC non resecabile, candidati a terapie 
sistemiche e per i quali la decisione di trattare con sorafenib era 
stata presa. Le caratteristiche demografiche dei pazienti, della 
malattia e l’anamnesi erano registrati alla visita basale. Il dosag-
gio di sorafenib, i farmaci concomitanti, il performance status, 
la funzionalità epatica, gli eventi avversi e l’efficacia (sopravvi-
venza e tasso di risposte) erano raccolti durante tutto lo studio. 
Risultati. Nella coorte italiana dello studio GIDEON sono stati 
inclusi 278 pazienti in 36 centri. L’incidenza globale degli eventi 
avversi è stata dell’81%; gli eventi correlati al farmaco sono stati 
il 67%, prevalentemente di grado 1 e 2 e solo l’8% degli eventi 
avversi è stato classificato come serio. I più comuni sono stati 
diarrea (24%), fatigue (23%), eventi dermatologici (14%), rash/
desquamazione (10%), ipertensione (9%) ed emorragia/san-
guinamento del tratto gastrointestinale (6%). La sopravvivenza 
globale è stata di 14,4 mesi e il tempo alla progressione di 6,2 
mesi. Le risposte obiettive sono state 14 (5%), con 3 risposte 
complete (1%). Stabilità di malattia di 6 settimane è stata re-
gistrata in 113 pazienti (41%) con un’incidenza di controllo di 
malattia del 30%. Discussione. Complessivamente, il profilo di 
tollerabilità di sorafenib in termini di incidenza e tipo di eventi 
avversi osservati durante il trattamento è risultato simile a quel-
lo emerso sia nello studio GIDEON internazionale sia negli studi 
registrativi.
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Therapeutic decisions and treatment with sorafenib in hepa-
tocellular carcinoma: final analysis of GIDEON study in Italy. 
Summary. Introduction. Sorafenib, an oral multikinase 
inhibitor, is the only targeted agent approved for the treat-
ment of patients with hepatocellular carcinoma (HCC) after 
demonstration to increase overall survival compared to pla-
cebo in two randomized phase III study. GIDEON (Global In-
vestigation of therapeutic DEcisions in HCC and Of its treat-
ment with sorafeNib) is the largest, global, non-interven-
tional, prospective study of patients with uHCC (n>3200) 
treated with sorafenib in real-life clinical practice conditions. 
Here we report the final analysis of safety and efficacy in the 
Italian cohort of patients. Methods. Patients with unresect-
able HCC who are candidates for systemic therapy, and for 
whom a decision has been made to treat with sorafenib, are 
eligible for inclusion. Patients demographics disease charac-
teristics and treatment history were recorded at baseline vis-
it. Sorafenib dose, concomitant medications, performance 
status, liver function, adverse events and efficacy (survival 
and response rate) were collected throughout the study. 
Results. In the Italian cohort of the GIDEON study 278 pa-
tients were included in 36 centers. The global rate of adverse 
events was 81%. Drug-related events accounted for 67%, 
mostly of grade 1 and 2, and only 8% were classified as seri-
ous. The most common were diarrhea (24%), fatigue (23%), 
dermatological (14%), rash/exfoliation (10%), hypertension 
(9%), hemorrage/bleeding of gastrointestinal tract (6%). 
Overall survival was 14.4 months and time to progression 
6.2 months. Objective responses were observed in 14 pa-
tients (5%) with 3 complete responses (1%). Stable diseases 
of at least 6 weeks were observed in 113 patients (41%) with 
a 30% of disease control rate. Discussion. The safety profile 
of sorafenib in terms of rate and type of adverse events is 
similar to that emerged in the global international GIDEON 
study as well as in the pivotal registration studies.
Key words. Hepatocellular carcinoma, sorafenib, GIDEON study.
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Introduzione
Tra i tumori primitivi epatici, il carcinoma epato-
cellulare (hepatocellular carcinoma - HCC) è il tipo 
istologico più diffuso. Nel mondo, esso rappresenta 
per frequenza la quinta neoplasia maligna nell’uo-
mo (554.000 nuovi casi/ anno: 7,5% del totale) e la 
nona nella donna (228.000 nuovi casi/anno: 3,4% del 
totale) con un rapporto uomo/donna pari a 4:21.
Nel mondo, l’epatocarcinoma è la seconda cau-
sa di morte associata a cancro, con una stima di 
circa 746.000 decessi nel 2012 (9,1% del totale). 
La prognosi è estremamente sfavorevole: infatti, il 
rapporto tra mortalità e incidenza è all’incirca pari 
a 1 (0,95) senza che si siano osservate variazioni 
geografiche di rilievo relative a questo rapporto1.
La distribuzione geografica dell’HCC varia nel 
mondo in rapporto alla presenza dei fattori di ri-
schio noti; in particolare, l’incidenza è molto alta 
(20:100.000 individui) nelle aree endemiche per 
l’infezione da virus dell’epatite B (HBV) come l’A-
frica sub-sahariana e l’Asia orientale. I paesi del 
mediterraneo come l’Italia, la Spagna e la Grecia 
presentano un’incidenza di HCC intermedia di cir-
ca 10-20 casi su 100.000 individui, mentre il nord 
dell’Europa e il continente americano hanno una 
incidenza relativamente bassa (<5 casi su 100.000 
individui)2.
In Italia la principale causa di sviluppo di HCC 
è rappresentata dal virus dell’epatite C (HCV), re-
sponsabile del maggior numero di decessi correlati 
a HCC nelle regioni meridionali3.
Le infezioni da virus dell’epatite C e dell’epati-
te B sono i principali fattori di rischio per l’HCC; 
queste, da sole, sono responsabili di circa i due 
terzi dei casi di HCC. Altre cause comuni sono as-
sociate al consumo di alcol e ai fattori metabolici 
come NAFLD (non alcoholic fatty liver disease) e 
NASH (non alcoholic steato-hepatitis), al diabete 
e all’obesità2.
Nella maggior parte dei casi (70-80% fino a 
90%) l’HCC insorge in un contesto di cirrosi epa-
tica4,5 e quindi in condizioni caratterizzate da 
insufficienza epatica e dalla presenza di altre 
comorbilità.
Tutti questi fattori concorrono a definire 
l’HCC una malattia complessa in termini di ezio-
logia, presentazione clinica, evoluzione, gestione 
terapeutica e applicabilità dei trattamenti. 
Nell’HCC una corretta valutazione della fun-
zionalità epatica è necessaria sia per definire la 
prognosi del paziente, sia per determinare la scel-
ta del trattamento appropriato che deve essere in 
grado di agire sulla malattia tumorale senza com-
promettere irrimediabilmente la riserva epatica 
ancora funzionante.
Esistono numerosi sistemi di stadiazione del-
l’HCC. Tra questi, il sistema BCLC6,7 è il più uti-
lizzato nel mondo occidentale in quanto consente 
di individuare gli approcci terapeutici da utiliz-
zare nelle diverse categorie di pazienti. Con que-
sto sistema di stadiazione, infatti, si osserva che 
il 50% dei pazienti si presenta alla diagnosi con 
una malattia in stadio intermedio o avanzato8, 
e, pertanto, non più riconducibile a trattamento 
chirurgico, per i quali le opzioni terapeutiche di-
sponibili consistono in trattamenti locoregionali 
quali la chemioembolizzazione transarteriosa 
(transarterial chemoembolization - TACE) e la 
terapia sistemica. 
Sorafenib, un inibitore multichinasico che agi-
sce sulla proliferazione tumorale e sull’angiogene-
si, ha dimostrato di prolungare in modo statisti-
camente significativo sia la sopravvivenza globale 
sia il tempo alla progressione della malattia in due 
studi di fase III condotti in Europa, in America e 
in Australia (SHARP trial) e nella regione Asia-
Pacifico (Asia-Pacific trial) in pazienti con HCC 
non resecabile9,10.
Sulla base di questi risultati, sorafenib è sta-
to approvato dagli enti regolatori e inserito nelle 
linee-guida europee11, americane12,13 e asiatiche14 
per il trattamento dell’epatocarcinoma.
In Italia, sorafenib è raccomandato dalle società 
scientifiche per il trattamento dell’HCC in pazienti 
con funzionalità epatica preservata non eleggibili 
a terapie locoregionali o nei quali queste abbiano 
fallito, come esplicitato nel box sottostante15,16.
Linee-guida AIOM15
 ■ I pazienti con buona funzionalità epatica (Child-Pugh A) 
e HCC avanzato o con HCC precoce o intermedio non 
eleggibili per trattamenti chirurgici o locoregionali (o 
nei quali tali approcci abbiano fallito), devono essere 
considerati candidati al trattamento con sorafenib.
Position Paper AISF16
 ■ Sorafenib a dosaggio pieno (800 mg/die) è raccoman-
dato in pazienti con funzionalità epatica preservata che 
non sono eleggibili a chirurgia e trattamenti locore-
gionali o nei quali la TACE è fallita o non indicata. Nei 
pazienti intolleranti alla dose piena si deve tentare di 
ridurre la dose a 400 mg/die  prima di interrompere de-
finitivamente il trattamento.
Lo studio GIDEON (Global Investigation of 
therapeutic DEcisions in hepatocellular carcinoma 
and Of its treatment with sorafeNib) è uno stu-
dio multicentrico, prospettico, internazionale os-
servazionale, non interventistico che rientra nella 
categoria degli studi di safety post-autorizzazione 
(post-authorization safety studies - PASS). Con 
il termine PASS si intende qualsiasi studio su 
un farmaco registrato, condotto con l’obiettivo di 
identificare, caratterizzare o quantificare il rischio 
sulla sicurezza, confermando così il profilo di si-
curezza del farmaco, o di valutare l’efficacia delle 
misure attuabili per la gestione del rischio. Que-
sti studi sono di particolare interesse in quanto 
forniscono informazioni su popolazioni di pazienti 
più ampie e quindi maggiormente rappresentative 
della pratica clinica quotidiana.
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L’obiettivo dello studio GIDEON era di valutare 
la tollerabilità e l’efficacia di sorafenib in pazienti 
con HCC non resecabile. Lo studio è stato condotto 
in accordo con le autorità regolatorie (come, per 
es., EMA) con lo scopo di ottenere dati sulla tolle-
rabilità ed efficacia di sorafenib anche in pazienti 
con funzionalità epatica più compromessa (Child-
Pugh B) in quanto, al momento dell’approvazione 
di sorafenib nel trattamento dell’epatocarcinoma, 
l’evidenza scientifica sul suo utilizzo era prevalen-
temente fondata sui dati provenienti dagli studi 
registrativi condotti su pazienti con malattia in 
stadio A di Child-Pugh.
Lo studio ha consentito, inoltre, di disporre di 
un ampio database sulle caratteristiche, la gestio-
ne e l’esito delle terapie dei pazienti con HCC can-
didabili a terapie sistemiche nella pratica clinica 
quotidiana nel mondo17.
Lo studio ha arruolato un totale di 3371 pa-
zienti in 39 paesi. Di questi, 3202 sono risultati 
valutabili per la sicurezza, di cui oltre un terzo 
(n=1113) inclusi in Europa. Sedici paesi europei 
hanno partecipato allo studio: l’Italia ha incluso 
271 pazienti nell’analisi di safety, corrispondenti 
al 24,3% della porzione europea e all’8,5% della 
popolazione globale.
Due analisi ad interim (rispettivamente dopo 
il reclutamento di 500 e 1500 pazienti) e l’analisi 
finale hanno confermato il profilo di sicurezza di 
sorafenib precedentemente emerso nei due studi 
registrativi di fase III, senza evidenziare eventi 
avversi inattesi. Sono state riscontrate differenze 
regionali di rilievo per quanto riguarda le carat-
teristiche dei pazienti trattati e le modalità di ge-
stione dei pazienti17-19. 
In questa pubblicazione vengono presentati i 
dati dei pazienti arruolati nei 36 centri italiani.
Metodi
GIDEON è uno studio internazionale, prospettico, in 
aperto, multicentrico, non interventistico, osservaziona-
le. Il disegno e la metodologia dello studio sono stati pre-
cedentemente descritti18-20.
L’obiettivo primario era la valutazione, in pazienti 
con diagnosi di HCC non resecabile (documentata isto-
logicamente o attraverso indagini radiologiche) e candi-
dabili a trattamento sistemico con sorafenib, della tolle-
rabilità del farmaco impiegato secondo le modalità della 
pratica clinica quotidiana, mentre gli obiettivi secondari 
erano la valutazione dell’efficacia in termini di soprav-
vivenza globale (OS), sopravvivenza libera da progres-
sione di malattia (PFS), tempo alla progressione (TTP), 
tasso di risposte obiettive (RR) e di controllo di malattia 
e durata del trattamento. Sorafenib è approvato dalle 
autorità regolatorie italiane per il trattamento dell’epa-
tocarcinoma21; il sistema sanitario italiano prevede la 
sua rimborsabilità in pazienti con funzionalità epatica 
preservata (Child-Pugh A), non eleggibili a terapie lo-
coregionali.
Al reclutamento, tutti i pazienti dovevano avere 
un’aspettativa di vita superiore alle 8 settimane. Lo 
studio è stato condotto in ottemperanza alla regolamen-
tazione sugli studi non interventistici e post-marketing 
dopo approvazione da parte dei comitati etici di ogni 
centro sperimentale coinvolto. Tutti i pazienti hanno 
dovuto sottoscrivere un consenso informato scritto.
Il periodo di osservazione doveva continuare fino 
all’eventuale ritiro del consenso da parte del paziente, 
perdita al follow-up, decesso. Per le visite di follow-up è 
stata suggerita una frequenza di otto settimane. 
Le caratteristiche dei pazienti, lo stadio di malattia e 
l’anamnesi erano registrati alla visita basale, mentre le 
informazioni relative al dosaggio di sorafenib, i farmaci 
concomitanti, lo stato di salute generale (performance 
status), gli eventi avversi e l’efficacia erano raccolti du-
rante le visite di follow-up. 
L’OS è stata definita come il tempo dall’inizio della 
somministrazione di sorafenib fino al decesso per qual-
siasi causa. I pazienti ancora in vita o persi al follow-up 
sono stati censorizzati all’ultima data del follow-up. Il 
TTP è stato definito come tempo dall’inizio del tratta-
mento con sorafenib fino alla data di progressione del 
tumore radiologicamente documentata. La PFS è stata 
definita come l’intervallo di tempo dall’inizio del trat-
tamento con sorafenib fino alla data di progressione di 
malattia radiologica o clinica (la prima a comparire) o 
decesso per qualsiasi causa.
La migliore risposta ottenuta dal paziente è stata 
definita utilizzando i criteri RECIST (Response Evalua-
tion Criteria in Solid Tumors) e i criteri RECIST modi-
ficati. I pazienti che hanno ricevuto almeno una dose 
di sorafenib erano altresì validi per l’analisi di efficacia 
intent-to-treat (ITT) (n=3213).
Tutti gli eventi avversi sono stati classificati secondo 
il National Cancer Institute Common Terminology Cri-
teria versione 3.0 (National Cancer Institute, Bethesda, 
MD, USA). La popolazione valida ai fini dell’analisi di 
sicurezza comprende tutti i pazienti che avevano ricevu-
to almeno una dose di sorafenib e che hanno effettuato 
almeno una valutazione di follow-up (n=3202 pazienti).
Lo studio si è concluso dopo 12 mesi dall’arruolamen-
to dell’ultimo paziente.
È stato calcolato che un campione di 3000 pazienti 
trattati fosse sufficiente per una valutazione della tolle-
rabilità e garantisse l’84% di probabilità di osservare un 
evento avverso con un’incidenza reale dell’1% in almeno 
25 pazienti.
L’analisi statistica è stata di natura descrittiva e il 
metodo Kaplan-Meier è stato utilizzato per calcolare gli 
endpoint di efficacia (OS, PFS e TTP)20.
Sono stati pubblicati i risultati delle due analisi ad 
interim su 500 e 1500 pazienti e recentemente presen-
tati i dati della popolazione globale >3200 pazienti17-19,22.
Di seguito sono riportati i risultati finali sulla popo-
lazione di pazienti arruolati in Italia nello studio GIDE-
ON, facendo particolare riferimento al possibile valore 
prognostico di alcune caratteristiche dei pazienti osser-
vate al basale.
Risultati
CaratteristiChe dei pazienti
Tra giugno 2009 e aprile 2011 in Italia sono 
stati arruolati 278 pazienti in 36 centri. 
Sono stati considerati validi per l’analisi di 
efficacia (ITT) 274 pazienti e 271 per l’analisi di 
sicurezza. 
Come specificato nella figura 1, tre pazienti 
sono stati esclusi dall’analisi di efficacia e di tol-
lerabilità in quanto non trattati con sorafenib, un 
paziente non soddisfaceva i criteri di inclusione 
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(precedente trattamento con sorafenib) e, quindi, è 
stato escluso dall’analisi di effi cacia e quattro sono 
stati esclusi dall’analisi di sicurezza in quanto non 
era disponibile alcuna valutazione dopo la visita 
basale.
Le caratteristiche dei pazienti al basale sono 
rias sunte nella tabella 1. In totale l’83% (n=227) 
dei pazienti era di genere maschile e la quasi tota-
lità di razza caucasica (97%). L’età mediana è risul-
tata pari a 70 anni distribuita per il 49% nella fa-
scia di età compresa tra 65-75 anni e con un quarto 
dei pazienti (25%) di età pari o superiore a 75 anni. 
Il fattore eziologico più frequente di HCC è 
stato l’epatite C (57%), seguito dall’alcol (25%) e 
dall’epatite B (21%).
Oltre la metà dei pazienti (61%) presentava un 
performance status buono (ECOG PS=0), circa un 
terzo (31%) ECOG PS pari a 1, mentre una percen-
tuale limitata aveva ECOG PS pari a 2 (7%).
La maggior parte dei pazienti aveva uno stadio 
di funzionalità epatica Child-Pugh A (78%). Secondo 
la stadiazione di malattia BCLC, più della metà dei 
pazienti (52%) aveva una malattia in stadio avanza-
to (BCLC C), circa un terzo (32%) in stadio interme-
dio (BCLC B) e il 12% in stadio precoce (BCLC A).
Il 37% dei pazienti è stato precedentemente 
trattato con la chemioembolizzazione transarte-
riosa (TACE) di cui rispettivamente il 43% e il 
28% erano stati sottoposti a una e due sessioni di 
TACE. Il 26% è stato trattato con ablazione tra-
mite radiofrequenza (RFA) e il 14% con ablazione 
tramite alcolizzazione (PEI).
La tabella 2 riporta i dati relativi alla sommini-
strazione di sorafenib. 
Quasi il 90% dei pazienti ha ricevuto la dose 
iniziale standard di 800 mg/die. La durata media-
na del trattamento è stata di 17 settimane (range: 
0,1-128,4) pari a 3,9 mesi (range: 0,02-29,5), con 
una dose mediana giornaliera di 776 mg (range: 
200-800). Il dosaggio è stato modifi cato nel 43% 
dei pazienti e la comparsa di eventi avversi è stata 
la causa principale di interruzioni defi nitive del 
trattamento (33%).
tOLLeraBiLitÀ
La tabella 3 fornisce una panoramica dei dati di 
safety nei 271 pazienti considerati validi per l’ana-
lisi. L’incidenza globale (tutti i gradi) degli eventi 
avversi è stata dell’81%, mentre quella degli eventi 
correlati al farmaco è stata del 67%: questi ultimi 
erano prevalentemente di grado 1 e 2. Solo l’8% 
degli eventi avversi correlati al farmaco era serio.
La tabella 4 riporta l’incidenza globale degli 
eventi avversi correlati al farmaco manifestatisi 
con un’incidenza di almeno il 5%, segnalandone la 
tipologia e il grado (3 e 4). 
I più comuni eventi avversi correlati al farma-
co sono stati: diarrea (24%), fatigue (23%), eventi 
dermatologici tra cui reazione cutanea mano-piede 
(14%), rash/desquamazione (10%), ipertensione 
(9%) ed emorragia/sanguinamento del tratto ga-
strointestinale (6%). 
Gli eventi avversi di grado 3 correlati al farma-
co includono fatigue (8%), diarrea (6%) e reazione 
cutanea mano-piede (4%). Otto pazienti (3%) han-
no manifestato eventi avversi di grado 4 correlati 
al farmaco (emorragia/sanguinamento e disfunzio-
ne epatica).
Si sono registrati quattro decessi (2%) a seguito 
di eventi avversi correlati al farmaco (grado 5), due 
per emorragie del tratto gastrointestinale, uno per 
disfunzione epatica e uno per insuffi cienza renale.
L’incidenza globale degli eventi avversi seri 
correlati al farmaco è stata pari all’8%. Da rilevare 
che la maggior parte degli eventi avversi correlati 
al farmaco si è verifi cata nelle prime 4 settimane 
dall’inizio del trattamento.
I risultati di tollerabilità stratifi cati per stadio 
di malattia BCLC indicano che l’incidenza globale 
degli eventi avversi è stata simile nei pazienti con 
malattia in stadio intermedio BCLC B (87%) e sta-
dio avanzato BCLC C (81%), mentre quella degli 
eventi avversi correlati al farmaco è stata numeri-
camente superiore nei pazienti BCLC B (78%) ri-
spetto ai pazienti BCLC C (62%). L’incidenza degli 
eventi avversi seri non correlati e correlati al far-
maco è stata simile nei pazienti BCLC B e BCLC C 
(33% vs 34% e 10% vs 8%, rispettivamente).
Stratifi cando invece sulla base del performan-
ce status si rileva che gli eventi avversi globali, 
gli eventi avversi seri non correlati e gli eventi 
avversi seri correlati al trattamento sono stati 
numericamente superiori nei pazienti con ECOG 
PS 1 rispetto ai pazienti con ECOG PS 0: 86% vs 
78%, 39% vs 23% e 13% vs 4% rispettivamente. 
Non si è osservata una differenza nell’incidenza 
degli eventi avversi globali correlati al tratta-
mento nei pazienti con ECOG PS 1 ed ECOG PS 
0 (69% vs 70%).
Figura 1. Pazienti arruolati.
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Variabile Sorafenib (n=274)
Età, mediana in anni (intervallo) 70 (44-90)
< 65, n (%)  73 (27)
≥ 65 - <75, n (%)  134 (49)
≥75, n (%) 67 (25)
Genere, n (%) 
Maschio 227 (83)
Femmina 47 (17)
Razza, n (%)
Caucasico 266 (97)
Nero 7 (3)
Asiatico 1 (0)
ECOG PS, n (%)
0 168 (61)
1 84 (31)
2   20 (7)
Mancante 2 (1)
Eziologia, n (%)
Epatite B 58 (21)
Epatite C 157 (57)
Alcol 69 (25)
NASH 7 (3)
Metabolico 4 (2)
Altro 6 (2)
Non noto 24 (9)
Score Child-Pugh, n (%)
A (<7) 214 (78)
B (7-9) 31 (11)
C (>9) 2 (1)
Non valutabile 27 (10)
Stadio BCLC, n (%)
A 33 (12)
B 87 (32)
C 142 (52)
D 5 (2)
Non valutabile (N/E) 7 (3)
Score CLIP, n (%)
0 23 (8)
1 87 (32)
2 73 (27)
3 32 (12)
4-6 19 (7)
Non valutabile 40 (15)
Stadio TNM, n (%) continua
Stadio I  24 (9)
Stadio II 43 (16)
Stadio III A  98 (36)
Stadio III B  3 (1)
Variabile Sorafenib (n=274)
segue Stadio TNM, n (%)
Stadio III C  34 (12)
Stadio IV 52 (19)
Non valutabile 20 (7)
Score di MELD, n (%)
<10 136 (50)
10 -<20 74 (27)
20 -<30   3 (1)
30 -<40 1 (0)
Mancanti 60 (22)
Trattamenti precedenti, n (%) n=274 (100%)
Chirurgia 41 (15)
Trattamenti locoregionali 147 (54)
    TACE 100 (37)
    RFA 71 (26)
    PEI 37 (14)
    HAI 3 (1)
    Altro 2 (1)
    Radioterapia 4 (2)
    Radioembolizzazione 1 (0)
Presenza di trombosi venosa portale, n (%) 78 (29)
HCC confinato al fegato, n (%) 151 (55)
Invasione vascolare, n (%) 72 (26)
Diffusione extraepatica, n (%) 66 (24)
Linfonodi 39 (14)
Invasione locale a organi adiacenti 26 (10)
Polmone 18 (7)
Ossa 12 (4)
Altro 11 (4)
Alfa-fetoproteina [ng/ml], n (%)
<400 179 (65)
≥400 80 (29)
Non noto 15 (6)
Ascite, n (%)
Assente 234 (85)
Lieve 35 (13)
Moderata 5 (2)
Bilirubina [mg/dl], n (%)
<2,0 241 (88)
2,0-3,0 18 (7)
>3,0 8 (3)
Non nota 7 (3)
Albumina [g/dl], n (%)
>3,5 182 (66)
2,8-3,5 69 (25)
<2,8 7 (3)
Non nota 16 (6)
Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti al basale (popolazione ITT).
BCLC: Barcelona Clinic Liver Cancer; CLIP: Cancer of the Liver Italian Program; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; HAI: hepatic artery 
infusion; MELD: model for end-stage liver disease; NASH: non-alcoholic steatohepatitis; PEI: percutaneous ethanol injection; RFA: radiofrequency 
ablation; TACE: transcatheter arterial chembolization; TNM: tumor node metastasis.
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effiCaCia
I dati di efficacia sono riassunti nelle tabelle 
5-10 e nelle figure 2-4.
La mediana di sopravvivenza globale dei 274 
pazienti validi per la valutazione dell’efficacia è 
risultata pari a 14,4 mesi [IC 95%: 10,7-19,3 mesi] 
e la mediana del tempo alla progressione di malat-
tia di 6,2 mesi [IC 95%: 5,0-7,9 mesi]. I risultati di 
sopravvivenza suddivisi in base allo stadio di ma-
lattia BCLC al basale evidenziano che i pazienti 
in stadio intermedio BCLC B hanno una sopravvi-
venza più lunga (16,2 mesi) rispetto a quelli nello 
stadio avanzato BCLC C (10,4 mesi). La mediana 
della sopravvivenza globale non è stata raggiunta 
per i pazienti in stadio BCLC A. 
La sopravvivenza in base al performance status 
ha evidenziato nette differenze secondo ECOG PS 0, 
1 e 2, dimostrando che la mediana della sopravviven-
za per i pazienti con ECOG PS 0 è superiore a quella 
dei pazienti con ECOG PS 1 o 2 (figura 4 e tabella 8).
I pazienti con un punteggio CLIP di 0 o 1 han-
no avuto una sopravvivenza mediana approssima-
tivamente il doppio di quella dei pazienti con un 
punteggio CLIP di 2 (tabella 9).
La numerosità dei due sottogruppi di pazienti 
con punteggio di MELD <10 e con MELD 10-<20 
ha permesso la valutazione della sopravvivenza. Il 
gruppo con MELD più basso presenta una soprav-
vivenza mediana nettamente più lunga rispetto al 
secondo sottogruppo (tabella 10).
Per quanto concerne la valutazione della soprav-
vivenza in base agli altri parametri clinici al basale 
(tabella 10) si osserva che la sopravvivenza risulta 
inferiore nei pazienti con livelli di bilirubina e alfa-
fetoproteina circolanti più alti rispetto a quelli con 
valori di bilirubina e alfa-fetoproteina più bassi (<2 
mg/dl e <400 ng/ml rispettivamente).
I pazienti con albumina >3,5 g/dl presentano 
una sopravvivenza mediana superiore al doppio 
rispetto ai pazienti con albumina compresa nell’in-
tervallo 2,8-3,5 g/dl (19,3 vs 8,5 mesi rispettiva-
Tabella 2. Somministrazione di sorafenib.
Durata del trattamento (settimane/mesi), n=264
Mediana 17/3,9
Intervallo (0,1-128,4)/(0-29,5)
Dose mediana giornaliera (mg), n=241
Mediana 776
Intervallo (200-800)
Tabella 3. Riassunto dei dati di safety.
Eventi avversi N=271 (%)
Tutti i gradi 219 (81)
Correlati al farmaco (tutti i gradi) 181 (67)
Seri (tutti i gradi) 83 (31)
Seri correlati al farmaco (tutti i gradi) 22 (8)
Decessi (durante il periodo di trattamento) 51 (19)
Risultanti in interruzione permanente del 
farmaco
89 (32)
Risultanti in ospedalizzazione o prolunga-
mento di ospedalizzazione esistente
44 (16)
Tutti i Gradi 3 CTCAE 77 (28)
Tutti i Gradi 3 CTCAE correlati al farmaco 71 (26)
Tutti i Gradi 4 CTCAE 13 (5)
Tutti i Gradi 4 CTCAE correlati al farmaco 8 (3)
Tutti i Gradi 5 CTCAE correlati al farmaco 4 (2)
Correlati al farmaco durante le prime 4 set-
timane (qualsiasi grado)
112 (41)
CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events, Na-
tional Cancer Institute, versione 3.0.
Tabella 4. Incidenza degli eventi avversi correlati al farmaco 
(popolazione safety, n=271). Sono elencati gli eventi avversi 
con una incidenza globale di almeno il 5%.
Totale
n (%)
Grado 3
n (%)
Grado 4
n (%)
Tutti gli EA correlati al 
farmaco
181 (67) 71 (26) 8 (3)
Tutti gli EA correlati al 
farmaco entro le prime 
4 settimane di 
trattamento
112 (41) 34 (13) 3 (1)
Costitutivi
Fatigue 62 (23) 21 (8) NA
Perdita di peso 24 (9) 1 (0) 0
Dermatologici
Reazione cutanea 
mano-piede
37 (14) 10 (4) NA
Rash / desquamazione 28 (10) 5 (2) 0
Gastrointestinali
Diarrea 66 (24) 14 (5) 0
Emorragia/ 
sanguinamento
16 (6) 3 (1) 2 (1)
Naso 8 (3) 1 (0) 1 (0)
Varici (esofagee) 2 (1) 1 (0) 1 (0)
Altro (gastrointestinale) 6 (2) 1 (0) 0
Epatobiliare
Disfunzione epatica 15 (6) 4 (2) 2 (1)
Cardiaci
Ipertensione 25 (9) 6 (2) 0
EA: eventi avversi.
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mente). L’eventuale valore predittivo di questo 
dato deve essere interpretato con cautela tenendo 
conto dei limiti legati al tipo di studio.
Risposte obiettive (definite come risposta comple-
ta e risposta parziale) sono state osservate in 14 pa-
zienti (5%) con 3 pazienti in risposta completa (1%). 
La malattia stabile per almeno 6 settimane è stata 
registrata in 113 pazienti (41%) per un’incidenza di 
controllo di malattia (disease control rate) del 30%.
Tabella 5. Riassunto dei dati di efficacia (n=274). Sono stati 
utilizzati i criteri RECIST modificati.
Variabile n Mediana 
(mesi)
IC 95% 
(mesi)
Sopravvivenza 
(OS)
274 14,4 [10,7-19,3]
Sopravvivenza 
libera da 
progressione - PFS
274 5,0 [4,0-6,0]
Tempo alla 
progressione - TTP
274 6,2 [5,0-7,9]
Durata della risposta 14 10,8 [6,3-23,7]
Durata della 
malattia stabile
248 4,6 [3,8-5,5]
Tempo alla risposta 14 3,4 [2,2-4,3]
Tabella 6. Riassunto della migliore risposta (valutazione degli 
sperimentatori) (criteri RECIST modificati).
n Incidenza 
%
IC 90% (%)
Totale 274 100
Risposta obiettiva 
(CR+PR) 
14 5,1 [3,1-7,9]
Risposta completa 
(CR)
3 1,1 [0,3-2,8]
Risposta parziale 
(PR)
11 4,0 [2,3-6,6]
Malattia stabile (SD) 113 41,2 [36,3-46,4]
Progressione 
di malattia (PD)
103 37,6 [32,7-42,7]
Non valutabili 44 16,1 [12,5-20,2]
Controllo di malattia 
(DCR)
83 30,3 [25,7-35,2]
Note. CR/PR: responsivi confermati; SD: malattia stabile come migliore 
risposta per almeno 6 settimane dal basale; DCR (disease control rate): 
CR, PR o SD mantenuta per almeno 28 giorni.
Tabella 7. Sopravvivenza in base allo stadio BCLC al basale.
Variabile n (%) OS mediana 
(mesi)
IC 95% 
(mesi)
BCLC A 33 (12) Non raggiunta -
BCLC B 87 (32) 16,2 [10,9-22,8] 
BCLC C 142 (52) 10,4 [8,2-14,5] 
BCLC D 5 (2) Non stimabile 
per dati 
censorizzati
-
Tabella 8. Sopravvivenza in base ad ECOG PS al basale.
Variabile n (%) OS mediana 
(mesi)
IC 95% 
(mesi)
ECOG 0 168 (61) 20,2 [6,5-11,2]
ECOG 1 84 (31) 9,3 [6,7-14,2]
ECOG 2 20 (7) 2,6 [1,15-6,3]
Tabella 9. Sopravvivenza in base allo score CLIP al basale.
Variabile n (%) OS mediana 
(mesi)
IC 95% 
(mesi)
CLIP 0 23 (8) 21,7 [6,1-   ]
CLIP 1 87 (32) 21,5 [15,6-   ]
CLIP 2 73 (27) 10,9 [7,2-19,3]
CLIP 3 32 (12) 10,4 [3,7-14,4]
CLIP 4-6 19 (7) 6,2 [2,1-   ]
Tabella 10. Sopravvivenza in base ad altri fattori al basale.
Fattori 
al basale
n (%) OS mediana 
(mesi)
IC 95% 
(mesi)
MELD
<10 136 (50) 17,2 [10,9-21,7]
10 - <20 74 (27) 10,5 [8,7-19,3]
20 - <30 3 (1) NA -
30 - <40 1 (0) NA -
Bilirubina (mg/dl)
<2,0 241 (88) 16,2 [11,5-20,7]
2,0-3,0 18 (7) 9,0 [3,6-   ]
>3,0 8 (3) 6,3 [2,1-19,3]
Alfa-fetoproteina (ng/ml)
<400 179 (65) 15,6 [11,1-20,7]
≥ 400 80 (29) 11,7 [9,3-21,3]
Albumina (g/dl)
>3,5 182 (66) 19,3 [14,2–22,9]
2,8-3,5 69 (25) 8,5 [6,2-14,4]
<2,8 7 (3) 6,3 [0,1-10,7]
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Figura 2. Sopravvivenza globale (po-
polazione ITT).
Figura 3. Sopravvivenza globale in ba-
se allo stadio BCLC (popolazione ITT).
Figura 4. Sopravvivenza globale in ba-
se a ECOG PS (popolazione ITT).
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Discussione
Lo studio internazionale GIDEON ha fornito 
importanti informazioni sulla safety e sull’effica-
cia di sorafenib nella pratica clinica quotidiana 
per il trattamento di un ampio ed eterogeneo cam-
pione di pazienti con carcinoma epatocellulare. La 
presente analisi descrive le caratteristiche e i ri-
sultati ottenuti nella coorte italiana allo scopo di 
acquisire ulteriori conferme ed evidenze sull’utiliz-
zo di sorafenib nella pratica clinica. Si è valutata 
pertanto l’eventuale insorgenza di eventi avversi 
non noti, o con frequenze diverse da quelli noti, 
nel caso che il sottogruppo della popolazione ita-
liana presentasse risultati diversi rispetto a quelli 
dello studio globale. Il razionale alla base di que-
sta indagine si è fondato sulla considerazione che 
differenze nei fattori epidemiologici ed eziologici 
che si riscontrano nei singoli paesi potrebbero for-
nire ulteriori informazioni utili all’ottimizzazione 
dell’approccio terapeutico standard sancito dagli 
studi registrativi e dallo studio GIDEON interna-
zionale. 
Prima di procedere all’analisi dei risultati di 
safety e di efficacia si ritiene doveroso fare alcu-
ne considerazioni di tipo metodologico. Lo studio 
GIDEON è uno studio non controllato, osservazio-
nale, condotto con lo scopo di valutare la sicurez-
za e l’efficacia di sorafenib, su un’ampia casistica 
(>3200 pazienti) secondo le modalità della pratica 
clinica quotidiana. 
Il confronto tra GIDEON in toto e il sottogrup-
po di pazienti trattati nei centri italiani è una 
comparazione non statistica tra le due popolazioni, 
comunque la dimensione del campione di pazienti 
arruolati in Italia esprime una numerosità suffi-
cientemente rappresentativa per il confronto.
Dall’analisi del sottogruppo italiano dello stu-
dio GIDEON è emerso che il profilo di tollerabili-
tà di sorafenib, in termini di incidenza e di tipo di 
eventi avversi osservati durante il trattamento, è 
simile a quello osservato nella popolazione GIDE-
ON globale20. La stessa considerazione vale anche 
per quanto riguarda i dati di efficacia. Pertanto, è 
possibile asserire che, complessivamente, non esi-
stono differenze sostanziali tra GIDEON in toto e il 
sottogruppo di pazienti trattati nei centri italiani.
I dati emersi consentono alcune ulteriori valu-
tazioni.
Analizzando i pazienti inclusi nello studio GI-
DEON si evidenzia che anche i pazienti in stadi 
non avanzati (BCLC B o BCLC A) vengono trattati 
e ottengono beneficio dalla terapia con sorafenib in 
assenza o dopo fallimento di opzioni terapeutiche 
alternative. Questo dato, valido anche per il sotto-
gruppo italiano, indica che i clinici italiani nella lo-
ro pratica quotidiana fanno riferimento alle linee-
guida EASL/EORTC: pazienti in qualsiasi stadio 
di malattia, che non soddisfano i criteri per l’as-
segnazione al trattamento corrispondente, trovano 
beneficio dal trattamento immediatamente succes-
sivo riportato nell’algoritmo terapeutico (concetto 
di “treatment stage migration”). 
La percentuale di pazienti in stadio BCLC A 
trattati con sorafenib nella pratica clinica quoti-
diana osservata in questo studio è confermata an-
che da un altro studio osservazionale condotto in 
Germania e Austria su oltre 700 pazienti23.
In Italia l’utilizzo di sorafenib nella pratica 
clinica quotidiana nell’epatocarcinoma è stato 
descritto in numerose esperienze pubblicate. In 
uno studio osservazionale multicentrico sono stati 
trattati con sorafenib pazienti in stadio BCLC in-
termedio (BCLC B) e avanzato (BCLC C) riportan-
do un buon risultato in termini di sopravvivenza 
anche nello stadio intermedio24. Altri studi nella 
pratica clinica italiana confermano l’efficacia e la 
tollerabilità di sorafenib nell’epatocarcinoma25.
In sintesi i dati dello studio GIDEON conferma-
no il beneficio dell’utilizzo di sorafenib dimostra-
to negli studi registrativi SHARP e Asia-Pacific, 
rispetto alla storia naturale della malattia negli 
stadi intermedi e precoci nella popolazione italia-
na estrapolabile da quanto riportato in un recente 
lavoro sulla prognosi dei pazienti con epatocarci-
noma non trattati26.
I dati della popolazione trattata nello studio 
GIDEON in Italia suggeriscono che il performance 
status (ECOG) possa essere il fattore prognostico 
più importante. Il punteggio Child-Pugh, lo sta-
dio BCLC, il CLIP e il MELD come pure l’AFP, 
l’albumina, la bilirubina, l’encefalopatia e l’ascite, 
elementi costituenti lo score Child-Pugh, sembra-
no anch’essi fattori che correlano con la prognosi.
Il profilo di tollerabilità di sorafenib in termini di 
incidenza e tipo di eventi avversi osservati durante 
il trattamento è risultato simile a quello emerso sia 
a livello dello studio GIDEON internazionale19 sia 
nello studio registrativo di fase III SHARP.
Infine, in base ai dati raccolti nella coorte ita-
liana, si evince che la dose mediana giornaliera è 
in linea con i dati dello studio SOFIA (SOraFenib 
Italian Assessment). Secondo questo studio, che ri-
porta l’esperienza di pratica clinica di centri italia-
ni, la riduzione del dosaggio e di conseguenza l’e-
ventuale riduzione della dose mediana giornaliera 
per la gestione degli eventi avversi deve essere 
considerata prima dell’interruzione definitiva del 
trattamento. Mettendo in atto tale accorgimento 
è possibile massimizzare il beneficio clinico offer-
to ai pazienti; infatti, nello studio SOFIA quando 
questa strategia è stata adottata i pazienti hanno 
avuto una sopravvivenza migliore rispetto a quelli 
per i quali non era stata adottata.
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